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CASO CLINICO DE INTERES ESPECIAL
Acta Pediatr Mex. 2017 sep;38(5):322-329.

Crisis neuropatica por suspension
de nitisinona en una paciente con
tirosinemia: informe de un caso

Ibarra-Gonzalez I*, Belmont-Martinez L?, Cervantes-Bustamante R3, Zarate-
Mondragdn F3, Guillén-Lépez S?, Fernandez-Lainez C? Revilla-Estivil N*,
Vela- Amieva M?

Resumen

Se presenta el caso de una paciente con tirosinemia hepatorrenal (TYR-
1) que, debido a la interrupcién por cuatro semanas de tratamiento
con nitisinona, tuvo una grave crisis neurolégica de pseudoporfiria
caracterizada por vémito, dolor abdominal, irritabilidad e hipertension
arterial, con gran elevacion de la succinilacetona y alfafetoproteina. La
crisis requirié tratamiento intrahospitalario. Una semana después de
reiniciar la administracion del farmaco revirti6 totalmente. Este caso
enfatiza la importancia de mantener el tratamiento ininterrumpido
con nitisinona en pacientes con tirosinemia hepatorrenal. También es
atil para reconocer el cuadro clinico y la fisiopatologia de las crisis
neuroldgicas caracteristicas de esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: tirosinemia hepatorrenal, nitisinona, succinilace-
tona, crisis neuroldgica.
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Neurologic crises after interruption of
nitisinone in a tyrosinemia patient: case
report.

lbarra-Gonzalez I*, Belmont-Martinez L?, Cervantes-Bustamante R3, Zarate-
Mondragdn F3, Guillén-Lépez S?, Fernandez-Lainez C? Revilla-Estivil N*,
Vela- Amieva M?

Abstract

We present the case of a female patient with hepatorenal tyrosinemia
who presented a severe porphyria-like neurologic crisis four weeks
after interrupting nitisinone treatment. The crisis was characterized
by vomiting, abdominal pain, irritability, and high blood pressure,
with elevation of blood succinylacetone and alpha-fetoprotein. The
crisis required hospitalization and reverted totally one week after the
reintroduction of nitisinone. This clinical case emphasizes the impor-
tance of maintaining nitisinone treatment uninterruptedly. This paper
is useful for recognizing the clinical picture of the neurologic crises
of TYR-1 and its physiopathology.

KEYWORDS: hepatorenal tyrosinemia; nitisinone; NTBC; succinyl-
acetone; neurologic crises
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INTRODUCCION

La tirosinemia tipo 1 o tirosinemia hepatorrenal
(TYR-1) (OMIM 276700) es un error innato del
metabolismo de los aminoacidos ocasionado
por deficiencia de la fumarilacetoacetato hi-
drolasa, dltima enzima del ciclo catabdlico de
la tirosina (Figura 1). Su prevalencia global es
de uno en 100,000 a 120,000 recién nacidos
vivos,'? aunque existen areas geograficas como
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Quebec, Canada, donde la frecuencia es mucho
mayor, uno en 1846 recién nacidos vivos.>* En
Meéxico, la prevalencia se desconoce por la falta
de tamiz neonatal obligatorio para tirosinemia
hepatorrenal, por lo que no existe un registro
nacional de casos.

El cuadro clinico se caracteriza por falla hepatica
con coagulopatia pronunciada acompanada de
ascitis y edema, asi como signos de raquitismo
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Figura 1. Ruta metabdlica de la tirosina. La barra negra senala el sitio del bloqueo de la enzima fumarilacetoacetato
hidrolasa, responsable de la tirosinemia hepatorrenal; la cruz muestra el sitio de inhibicién del metabolismo del
grupo Hemo por acumulacién de succinilacetona. El simbolo ® senala el sitio de accién de la nitisinona.
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hipofosfatémico secundarios a tubulopatia re-
nal con sindrome de Fanconi. También existe
transaminasemia e hipoalbuminemia y los pa-
cientes pueden o no tener ictericia, glucosuria,
aminoaciduria y fosfaturia.* A mediano y largo
plazos, pueden ocurrir nefrocalcinosis, glomé-
ruloesclerosis, falla renal crénica, afeccion de
nervios periféricos, cirrosis, nédulos hepaticos
y carcinoma hepatocelular.”® La tirosinemia
hepatorrenal se clasifica segin la edad de
presentacion de sintomas: aguda, cuando los
sintomas se presentan en |os seis primeros meses
de vida; subaguda, que se inicia entre los seis y
los 12 meses de edad y crénica, después del afo
de vida. Mientras mas temprano comienzan los
sintomas, mas severa es la enfermedad.

Es bien sabido que cuando estos pacientes
no se diagnostican en el periodo neonatal y
no reciben tratamiento temprano, tienen una
alta mortalidad.” En México se ha descrito
la elevada mortalidad de la tirosinemia hepa-
torrenal.'® La succinilacetona es el metabolito
patognoménico de la tirosinemia hepatorre-
nal'" y el patrén bioquimico de la enfermedad
incluye hipertirosinemia, hipermetioninemia,
acumulacién de los acidos fumarilacetoacético
y maleilacetoacético en la sangre y en orina, los
cuales juegan un papel crucial en el dafio hepa-
tico, renal y neurolégico de los pacientes. Como
indicador, la elevacion aislada de tirosina carece
de sensibilidad, ya que puede deberse a un gran
nimero de patologias o condiciones médicas
como el ayuno, uso de nutricién parenteral total,
tirosinemia transitoria del neonato y hepatopatias
en general, de causa congénita o adquirida."” Es
muy importante considerar que la alfa-fetoprotei-
na, que es un biomarcador tumoral, suele tener
niveles promedio de 160,000 ng/mL en etapas
muy tempranas del padecimento.'#3

Una de las complicaciones mas graves de la
tirosinemia hepatorrenal es la presencia de crisis
neuroldgicas o pseudoporfiria (“porphyria-like”).

2017 septiembre;38(5)

Aunque algunos autores las han descrito desde
hace cerca de 50 afios,'>"* |a primera descripcion
clinica y bioquimica detallada fue realizada por
Mitchell y sus colaboradores en 1990." La sinto-
matologia principal de estas crisis es el dolor en
las piernas o abdominal, usualmente acompana-
do de vomito e ileo paralitico. Existe hipertonia
tipicamente axial, que varia en severidad, desde
una leve resistencia a la flexion del cuello hasta
una postura de opistétonos. También ocurre una
neuropatia motora aguda ascendente, que puede
progresar a pardlisis con dificultad respiratoria
que requiere ventilacion mecénica.®En algunos
casos ocurren episodios de automutilacién ca-
racterizadas por mordeduras y laceracion de la
lengua o bruxismo severo que causa avulsion de
los dientes. También hay hipertension arterial y
taquicardia.

Los principales datos de laboratorio duran-
te las crisis neuroldgicas de la tirosinemia
hepatorrenal son hiponatremia, hipokalemia,
aumento de enzimas hepaticas, tiempo de
protrombina prolongado y niveles elevados de
acido delta-aminolevulinico. Ocasionalmente
hay hiperamonemia y bicarbonato sérico bajo."

Bioquimicamente, las crisis neuroldgicas en esta
enfermedad se deben a que la acumulacién de
succinilacetona inhibe la sintesis de porfirina
a nivel de la enzima deshidratasa del 4cido
aminolevulinico y causa acumulacion de dcido
5-aminolevulinico (Figura 1), que es un potente
neurotoxico responsable de la sintomatologia
similar a la de la porfiria aguda.'

La nitisinona o NTBC (2-(2-nitro-
4-trifluorometilbenzoil)-1,3-ciclohexanediona)
(Orfadin®) es un potente inhibidor de la enzima
4-hidroxifenilpiruvato dioxigenasa (4-HPPD),
evitando la degradacion de la tirosina y la pro-
duccién de succinilacetona (Figura 1); desde
1992 se convirtio en el tratamiento de eleccion
de la tirosinemia hepatorrenal, utilizada de ma-
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nera conjunta con la dieta restringida en tirosina.
Esta combinacion ha reducido la necesidad de
trasplante hepdatico o hepatorrenal y ha mejorado
notablemente las tasas de supervivencia de los
pacientes.” "> Se sabe que tan s6lo 24 horas
después de la primera dosis de nitisinona la suc-
cinilacetona no debe ser detectada en la orina,
ni en la sangre; debe encontrarse por debajo del
valor de referencia; la coagulopatia suele revertir
en 48 horas y los tiempos de coagulacién se
normalizan en una semana. La disminucién de
alfa-fetoproteina suele ser logaritmica y tiende
a normalizarse después del primer afio de trata-
miento continuo.* La dosis de nitisinona debe ser
individualizada segtin el peso y el cuadro clinico.

El tratamiento de la tirosinemia hepatorrenal
requiere de un plan de nutricién individualizado
con modificaciones de acuerdo a la ganancia
pondo-estatural del paciente, conforme a las
concentraciones de aminodcidos en sangre,
particularmente las de tirosina y fenilalanina,
siguiendo las recomendaciones de Acosta y
sus colaboradores.'” Las evaluaciones nutricias
se realizan con el parametro de talla para la
edad, y dado que el peso en los pacientes con
tirosinemia hepatorrenal puede estar afectado
por el edema. La hepatomegalia y la ascitis, el
perimetro del brazo y el pliegue cutaneo trici-
pital se toman como marcadores de replecién
nutricional.

CASO CLiNICO

Nina de cuatro anos de edad, producto de un
embarazo normoevolutivo no planeado, de
padres no consanguineos aparentemente sanos.
Tuvo el antecedente de dolor abdominal e ileo a
los ocho meses de edad, que requirié hospitali-
zacioén por ocho dias, manejado como probable
oclusioén intestinal y que se resolvié con ayuno.
A la edad de 9 meses los padres notaron au-
mento del perimetro abdominal y estrefiimiento,
por lo que acudieron a un hospital general en
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donde diagnosticaron intolerancia a la lactosa,
que fue tratada con laxantes y formula libre de
lactosa, sin respuesta favorable. Un ultrasonido
abdominal revelé hepatomegalia, por lo cual
fue enviada a un servicio de pediatria donde se
hallaron pruebas de funcion hepdtica anorma-
les, plaquetopenia y tiempos de coagulacion
prolongados que requirieron transfusion de
tres unidades de plasma, con el diagnéstico de
hepatitis de etiologia a determinar. Una biopsia
hepatica fue sugestiva de tirosinemia hepa-
torrenal; sin embargo, no recibié tratamiento
especifico.

A los dos anos de vida fue enviada a nuestra
institucion, donde se corroboré el diagndstico
de tirosinemia hepatorrenal por la presencia
de succinilacetona de 3.6 pM (V.R. < 1.0 pM),
tirosina 342 pM (V.R. < 169 pM) en sangre, asi
como alfafetoproteina de 45,364 Ul/mL (V.R.
0.5-5.5 Ul/mL). Se le trat6 con dieta restringida
en tirosina y alimento libre de fenilalanina vy ti-
rosina (Tyrex-2) (Cuadro 1), asi como nitisinona:
1 mg/kg/dia, que inicialmente recibié por 11
meses. Sin embargo, como dicho medicamento
pertenece a la categoria de farmacos huérfanos,
su adquisicion por nuestra institucion fue com-
plejay la paciente se quedd sin tratamiento por
un mes.

Al principio de la quinta semana de haber
suspendido la nitisinona acudioé al servicio de
urgencias del Instituto Nacional de Pediatria por
vomito postprandial y diarrea de dos dias acom-
pafiada de fiebre de 38°C en una sola ocasion;
dolor abdominal, astenia, adinamia, insomnio e
irritabilidad, tos productiva con rinorrea hialina
y tiros intercostales. En la exploracion fisica pre-
sentd taquipnea, e hipertension (142/72 mmHg),
hepatomegalia de 2 cm por debajo del reborde
costal. La hipertension fue persistente y Ilego
hasta 130/90 y 142/72 mmHg, lo que requiri6
tratamiento con prazosina 250 mcg cada 6 h,
enalapril, 5 mg cada 24 h, furosemide, 10 mg
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Cuadro 1. Planes de alimentacién utilizados en el presente caso A): inicial, B): seguimiento

Alimento Cantidad

150 g

. Amm | e0mleoon

A) Dieta inicial para resolver la emergencia, de 720 kcal, con una osmolaridad de 685 mOsm/L, para la paciente
de 3 afios 11 meses, con un peso de 17.6 kg y talla de 100.8 cm

-- 22.5 720
450-1050

B) Dieta de seguimiento utilizada, de 1700 kcal, con una osmolaridad de 732 mOsm/L, para la paciente con
4 aiios cumplidos, relacién calérico proteica de 47:1; 101 kcal/kg/d; proteina: 2.1 g/kg/d

Alimento

160 g

21.5 g (5 medidas)
30g

700 mL (23.3 0z)
5 Eq
5 Eq
8 Eq

1 Eq

1 Eq

cada 12 h. No hubo respuesta, por lo que se
agreg6 propranolol 10 mg cada 8 h, losartan
25 mg cada 12 h y amlodipino 5 mg cada 24 h,
asi como dieta libre en tirosina y fenilalanina.

Los principales resultados de laboratorio se
muestran en el Cuadro 2, destacan la hipona-
tremia y la hipokalemia, asi como leve aumento
de las enzimas hepdticas, del amonio y de los
tiempos de coagulacion. El vomito fue persis-
tente y el dolor abdominal requirié opioide
buprenorfina a dosis baja en infusiéon 4 mcg/
kg/dia) y clonixinato de lisina 1T mg/kg/dosis IV
cada 8 h. Un ecocardiograma mostré hipertrofia
ventricular izquierda con funcién ventricular
normal. A los 17 dias de internamiento se logré

—

Cantidad PHE/mg [ TYR/mg Energia/kcal
24 768

169 2.04 112.45
-- -- 105
125 25 50
125 2.5 300
400 4.8 240
9 0.1 60
9 0.1 65
837 36.04 1700.45
450-1050 >30 900-1800

conseguir la nitisinona, que se reinicié a 1 mg/
kg/dia y a las 24 horas después, hubo una nota-
ble mejoria clinica, con normalizacién gradual
de la tensién arterial, de los electrolitos séricos
y de la succinilacetona (Figura 2). Egresé una
semana después del reinicio del medicamento,
clinicamente estable.

DISCUSION

Antes del advenimiento de la nitisinona las crisis
neurolégicas de pseudoporfiria de la tirosinemia
hepatorrenal ocurrian en 42% de los pacientes y
tenian una elevada mortalidad. En los pacien-
tes que reciben nitisinona de forma continua se
evitan dichas crisis.’®" En la literatura existen
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Cuadro 2. Principales resultados de laboratorio observados
al momento del ingreso

Analito Valor observado | Valor de referencia

Sodio 117 138-145 mmol/L
Potasio 2.4 3.7-5.0 mmol/L
Cloro 107 96-109 mmol/L
Aspartato amino 47 20-60 UL
transferasa
Alamna.ammo 58 545 UI/L
transaminasa
Gama-glutamil 41 6-19 UIL
transferasa
Nitrogeno 1.2 5-17 mg/dL
ureico
Creatinina 0.47 0.2-0.7 mg/dL
Glucosa 63 57-115 mg/dL
Alfa fetoproteina 478 0.5-5.5 Ul/mL
Amonio 50 11-35 mol/L
Tiempo de 10.43-13.63

. 13.6
protrombina segundos

Porcentaje de
tiempo de 74
protrombina

76.04-124.02%

dos trabajos recientes que sefialan la presencia
de crisis de pseudoporfiria por suspension de
nitisinona, una en un paciente africano de 8
meses de edad y otro turco, ambos habian sido
oportunamente diagnosticados con tirosine-
mia hepatorrenal y tratados desde el periodo
neonatal. En estos casos, la interrupcion del
medicamento se debi6 a negligencia de los pa-
dres.2°2" L lama la atencién que, tanto en nuestro
caso como en los descritos en la literatura, los
sintomas neuroldgicos se iniciaron entre la 4* y
52 semanas después de la interrupcion del medi-
camento; se caracterizaron por dolor abdominal,
astenia, adinamia, alteraciones del estado de
conciencia, hipertension arterial acompafados
de hiponatremia, hipokalemia, aumento de las
enzimas hepdticas y de la succinilacetona. En
nuestro paciente, la suspension del medicamento
se debio a la dificultad para adquirir farmacos
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de alto costo catalogados como huérfanos. En
nuestra institucion, gracias a la estrategia del
Seguro Popular,??1a adquisicién de este farmaco
ya se ha solucionado.

En concordancia con lo sehalado por otros
autores,?*?! la resolucién de la crisis con la
reintroduccion de la nitisinona es rapida; los
pacientes recobran pardmetros bioquimicos
(Figura 2) y clinicos normales en menos de una
semana. Es importante mencionar que durante
el tiempo que esta paciente suspendié el me-
dicamento, mantuvo la dieta libre de tirosina y
fenilalanina; sin embargo, se sabe que esto no
es suficiente para reducir los niveles de succi-
nilacetona, puesto que deja de ocurrir el efecto
inhibidor de la nitisinona sobre la 4-hidroxifenil-
pirGvico dioxigenasa.'” Otro aspecto a considerar
con la suspension de nitisinona es el aumento del
riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular,
que es una de las complicaciones mas graves de
la tirosinemia hepatorrenal.

Finalmente, aunque en nuestro caso el diag-
nostico de tirosinemia hepatorrenal ya estaba
establecido antes de que aparecieran las crisis

|
3.54

Succinilacetona (M)
N
o

1.5
1.0
‘\0
0.5 e
0.0 . . ]
0 100 200 300 400

Dias de tratamiento

* Suspension de medicamento.
** Reinicio de medicamento.

Figura 2. Concentracion de succinilacetona en sangre
de acuerdo a los dias de tratamiento con nitisinona.
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tipo porfiria, es importante destacar que en
todo paciente pediatrico con dolor abdominal
y manifestaciones neurolégicas debe hacerse
diagnéstico diferencial con otras patologias tales
como sindrome de Guillain-Barré, afeccion por
virus neurotrépicos (polio, coxackie, ecovirus,
enterovirus, entre otros), asi como neurotoxici-
dad por plomo, arsénico o talio.

CONCLUSIONES

El tratamiento con nitisinona debe ser continuoy
no debe suspenderse nunca de manera abrupta,
pues la suspension causa elevacién de la suc-
cinilacetona y otros metabolitos téxicos, lo que
aumenta el riesgo de padecer crisis neurolégicas
de pseudoporfiria, las cuales tienen elevada
mortalidad; dichas crisis revierten en general una
semana después de reiniciar el medicamento.

REFERENCIAS

1. Mitchell GA, Grompe M, Lambert M, Tanguay RM.
Hypertyrosinemia. In: Scriver CR, Beaudet AL, Sly
WS, Valle D, eds. The Metabolic and Molecular Bases
of Inherited Disease. New York, NY; McGraw Hill;
2001:1777-806.

2. Raimann E, Cornejo V, Arias C, Cabello JF, Castro G,
Ferndndez E, et al. Evolucion clinica de pacientes
chilenos con tirosinemia tipo | tratados con 2-(2-nitro-
4-trifluorometilbenzoil)1,3-ciclohexanediona (NTBC)
Rev Med Chil. 2012;140:169-75.

3. De Braekeleer M, Larochelle J. Genetic Epidemiology
of Hereditary Tyrosinemia in Quebec and in Saguenay-
Lac-St-Jean.Am ] Hum Genet. 1990;47:302-307.

4.  de Laet C, Dionisi-Vici C, Leonard )V, McKiernan P,
Mitchell G, Monti L, et al. Recommendations for the
management of tyrosinaemia type 1.Orphanet ] Rare
Dis. doi:10.1186/1750-1172-8-8.

5. El-Karaksy H, Rashed M, El-Sayed R, El-Raziky M,
El-Koofy N, El-Hawary M, et al. NTBC therapy for
tyrosinemia type 1: how much is enough? Eur ) Pediatr.
2010;169:689-93.

6.  van Spronsen FJ, Thomasse Y, Smit GP, Leonard }V, Cla-
yton PT, FidlerV, et al. Hereditary tyrosinemia type I: a
new clinical classification with difference in prognosis
on dietary treatment. Hepatology.1994;20:1187-1191.

7. Couce ML, Dalmau J, del Toro M, Pintos-Morell G,
Aldamiz-Echevarria L. Tyrosinemia type 1 in Spain:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

2017 septiembre;38(5)

Mutational analysis, treatment and long-term outcome.
Pediatr Int. 2011;53:985-9.

Angileri F, Bergeron A, Morrow G, Lettre F, Gray G,
Hutchin T, et al. Geographical and Ethnic Distribution
of Mutations of the Fumarylacetoacetate Hydrolase
Gene in Hereditary Tyrosinemia Type 1. JIMD Rep.
2015;19:43-58.

Zytkovicz TH, Sahai I, Rush A, Odewale A, Johnson
D, Fitzgerald E, et al. Newborn screening for hepato-
renaltyrosinemia-I by tandem mass spectrometry using
pooled samples: a four-year summary by the New
England newborn screening program. ClinBiochem.
2013;46:681-4.

Ferndndez-Lainez C, Ibarra-Gonzalez 1, Belmont-
Martinez L, Monroy-Santoyo S, Guillén-Lopez S,
Vela-Amieva M. Tyrosinemia type 1: clinical and bio-
chemical analysis of patients in Mexico. Ann Hepatol.
2014;13:265-72.

Holme E, Lindstedt S. Tyrosinemia type 1 and NTBC
(2-(2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1,3-cyclohexane-
dione). J Inherit Metab Dis. 1998;21:507-17.

Gentz J, Jagenburg R, Zetterstroem R. Tyrosinemia. ]
Pediatr. 1965;66:670-96.

Gentz J, Johansson S, Lindblad B, Lindstedt S, Zetters-
trom R.Exertion of delta-aminolevulinic acid in here-
ditary tyrosinemia. ClinChimActa. 1969;23:257-63.

Mitchell G, Larochelle ], Lambert M, Michaud J, Gre-
nier A, Ogier H, et al. Neurologic crises in hereditary
tyrosinemia. N Engl ] Med. 1990;322:432-7.

Lindstedt S, Holme E, Lock EA, Hjalmarrson T, Strandvik
B. Treatment of hereditary tyrosinemia type | by inhibi-
tion of 4-hydroxyphenylpyruvate dioxygenase. Lancet.
1992;340:813-17.

Bartlett DC, Lloyd C, McKiernan PJ, Newsome PN.
Early nitisinone treatment reduces the need for liver
transplantation in children with tyrosinaemia type 1
and improves post-transplant renal function. J Inherit
Metab Dis. 2014;37:745-52.

Acosta PB, Matalon KM. Nutrition management of
patients with inherited disorders of aromatic amino
acid metabolism. In Acosta PB, Nutrition Management
of Patients with Inherited Metabolic Disorders. Boston,
Mass; Jones and Bartlett Publishers, 2010:119-174.

Holme E, Lindstedt S. Nontransplant treatment of tyro-
sinemia. Clin Liver Dis. 2000;4:805-14.

Larochelle J, Alvarez F, Bussieres JF, Chevalier I, Dallaire
L, Dubois J,et al. Effect of nitisinone (NTBC) treatment

on the clinical course of hepatorenaltyrosinemia in
Québec. Mol Genet Metab. 2012;107:49-54.



Ibarra Gonzalez I et al. Crisis neuropatica en tirosinemia

20.

21.

Schlump JU, Perot C, Ketteler K, Schiff M, Mayatepek E,
Wendel U, et. al. Severe neurological crisis in a patient
with hereditary tyrosinaemia type | afterinterruption
of NTBC treatment. ] Inherit Metab Dis. 2008;Suppl
2:5223-5. DOI:10.1007/510545-008-0807-z.

Mungan NO, Yildizdas D, Kér D, Horoz OO, incecik
F, Oktem M, et. al. Tyrosinemia type 1 and irreversible
neurologic crisis after one-monthdiscontinuation of

22.

INVP

nitisone. Metab Brain Dis. 2016. DOI 10.1007/s11011-
016-9833-y.

Nigenda G, Gonzalez-Robledo LM, Judrez-Ramirez
C, Adam T. Understanding the dynamics of the Seguro
Popular de Salud policy implementation in Mexico from
a complex adaptive systems perspective. Implement Sci.
2016;11:68. doi:10.1186/513012-016-0439-x.

329



